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Environ deux tiers des patients qui consultent pour une reaction 
medicamenteuse avec un diagnostic presume « d'allergie 
medicamenteuse » n'ont pas en realite d'allergie. La probability 
s'inverse cependant pour les formes les plus graves. 


Pascal Demoly* 


L es manifestations cliniques des hypersensibilites medi- 
camenteuses sont multiples, allant de Peruption 
maculo-papuleuse ou urticarienne a l’oedeme larynge, 
le choc anaphylactique ou les atteintes muqueuses exten- 
sives avec ou sans decollement cutane comme lors des 
syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell, et les atteintes 
d’organes, tels que le foie ou le rein (tableau 1). Ce sont 
ces reactions les plus graves mais heureusement les plus 
rares (urticaires et eruptions maculo-papuleuses etant de 
loin les plus frequentes) qui ont longtemps freine les 
explorations. Les mecanismes sont multiples (tableau 1) 
incluant l’ensemble des reactions d’hypersensibilite de la 
classification de Gell et Coombs, recemment revisee. 1 Les 


E QUI EST NQUVEA 


•) La majorite des suspicions d’allergies medicamenteuses 
ne sont pas confirmees en pratique courante. 

•) II est maintenant possible de faire un diagnostic 
d'hypersensibilite medicamenteuse dans la plupart des cas. 
Ce bilan necessite une expertise particuliere reservee 
a certains centres. 


allergies medicamenteuses restent un domaine de l’aller- 
gologie et de Pimmunologie clinique insuffisamment 
explore. Les outils cbniques et biologiques diagnostiques 
sont rares et/ ou reserves a quelques centres. Or, seul un 
diagnostic formel permet de mettre en place les mesures 
adaptees de prevention et de traitement. 2 ' 3 

NOMBRE DE REACTIONS MEDICAMENTEUSES 
PRESUMEES ALLERGIQUES NE LE SONT PAS 


Environ deux tiers des patients qui consultent pour une 
reaction medicamenteuse avec un diagnostic presume d’al- 
lergie medicamenteuse n’ont pas d’allergie, 2 mais la proba- 
bilite s’inverse cependant pour les formes les plus graves. 

H s’agit, en effet, assez souvent de manifestations cuta- 
nees maculo-papuleuses survenant au cours d’un traite- 
ment antibiotique d’une infection des voies aeriennes 
superieures. L’eruption est alors frequemment bee a 
l’agent pathogene. II peut aussi s’agir d’une reaction phar- 
macologique (effet sympatholytique central des morphi- 
niques p. ex.), d’une symptomatologie subjective 
(angoisse, hyperventilation au cours d’anesthesies loca- 
les) ou encore d’une allergie alimentaire (les medica- 
ments etant le plus souvent ingeres pendant un repas). 


* Unite d'exploration des allergies, maladies respiratoires - Inserm, hopital Arnaud de Villeneuve, CHU de Montpellier, 34295 Montpellier Cedex 5. 
Courriel : demoly@montp.inserm.fr 
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Classification des reactions immunologiques provoquees par les medicaments 


CLASSIFICATION 

DE GELL ET COOMBS 
ETENDUE 

TYPE DE REPONSE 
IMMUNITAIRE 

CARACTERISTIQUES 

PHYSIOPATHOLOGIQUES 

SIGNES CLINIQUES 

DELAI HABITUEL D'APPARITION 
DES SYMPTOMES (apres le debut 
du traitement)* 

Type 1 

IlgE 

1 Activation 
des mastocytes 
et des basophiles 

1 Choc anaphylactique 

1 CEdeme de Quincke 

1 Urticaire 

1 Bronchospasme 

1 De quelques minutes a 1 heure 
apres la derniere prise 
medicamenteuse 

Type II 

1 IgG et FcR 

1 Cytotoxicite dependant 
du FcR 

1 Cytopenie 

15a 15 jours 

Type III 

1 IgG ou IgM 
et complement 
ou FcR 

1 Depots d'immuns 
complexes 

1 Maladie serique 

1 Urticaires 

1 Vascularites 

1 Lupus induit 

1 7 a 8 jours pour la maladie serique 
■ 7 a 21 jours pour les vascularites 

Type IVa 

1 Thl (IFNy) 

1 Activation des monocytes 

1 Eczemas 

1 5 a 21 jours 

Type IVb 

1 Th2 (IL-4 et IL-5) 

1 Inflammation 
eosinophilique 

1 Exanthemes maculo- 
papuleux et bulleux 

■ 2 a 6 semaines pour le syndrome 
d’hypersensibilite medicamenteuse 
(DRESS) 

Type IVc 

1 Lymphocyte T 
cytotoxigue (perforine, 
granzyme B, FasL) 

1 Lyse des keratinocytes 
mediee 

par les lymphocytes 

T CD4 ou CD8 

1 Exanthemes maculo- 
papuleux, bulleux 
et pustuleux 

1 Moins de 2 jours pour I’erytheme 
pigmente fixe 

■ 7 a 21 jours pour les syndromes 
de Stevens-Johnson et de Lyell 

Type IVd 

1 Lymphocyte T 
(IL-8/CXCL8) 

1 Recrutement 

et activation 
des neutrophiles 

1 Pustulose 
exanthematique aigue 
generalisee 

1 Moins de 2 jours 


IHfflll Adaptee de la ref. 1. * sauf pour les reactions de type 1. Ig : immunoglobuline ; IFN : interferon ; Th : T helper ; 

IL: interleukine. FcR: recepteur membranaire cellulaire pour les immunoglobulines ; DRESS: drug reaction with eosinophilia 
and systemic symptoms', CXCL: chemokine (C-X-motif) ligand. 


L'ALLERGIE MEDICAMENTEUSE PROCEDE 
DE MECANISMES IMMUNOLOGIQUES 


IJallcrgie medicamenteuse, toujours associee a un meca- 
nisme immunologique ou peuvent etre mis en evidence 
des anticorps et/ou des lymphocytes T actives diriges 
contre les medicaments, 4 repond a plusieurs criteres 
(tableau 2). 

On qualifie d’hypersensibilites non allergiques 
(anciennement pseudoallergiques, anaphylactoides) tout 
effet secondaire dont la symptomatologie evoque une 
allergie mais dont la nature immunologique ne peut pas 
etre prouvee. 2-4 Ces reactions sont egalement imprevisi- 
bles et empruntent la plupart des criteres du tableau 2 (b-f). 
Divers mecanismes, parfois pharmacogenetiques, les 
sous-tendent : 2 4 histamino-bberation non specifique 
(opiaces, produits de contraste iodes, vancomycine), 
accumulation de bradykinine (inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine), activation du complement 
(protamine), activation de la synthese des leucotrienes 
(anti-inflammatobes non steroidiens). 


Criteres de pharmacovigilance caracterisant 
une reaction allergique 


a. 

N'evoque pas un effet pharmacologique du medicament 

b. 

Intervalle libre de duree variable avant le debut des symptomes 
(critere parfois absent) 

c. 

Reaction declenchee par des doses faibles du medicament, 
sans parallelisme dose/effet necessaire (critere non absolu) 

d. 

Reactions apparentees aux manifestations cliniques connues 
pour etre de nature allergique 

e. 

Disparition des symptomes en quelques jours a I'arret 
du medicament (cependant des rebonds symptomatiques sont 
possibles) 

t. 

L'administration ulterieure du meme medicament 
ou d'un medicament de structure proche entraine a nouveau 
des manifestations analogues (reactions dites croisees) 
et parfois plus severes 


■aamiM D' apres la ref. 2. 
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LES MECANISMES DE L'ALLERGIE 
MEDICAMENTEUSE SONT MULTIPLES 

Les medicaments sont capables d’induire tous les 
types de reaction immunologique de Gell et Coombs 
(tableau l). 1 Les antibiotiques (beta-lactamines surtout) 
sont les principales classes therapeutiques concernees. 
Lallergie reaginique mediee par les IgE (immunoglobuli- 
nes E) [type I de Gell et Coombs] est la forme la plus com- 
mune, resultant de l’interaction entre le medicament et les 
IgE specifiques presentes a la surface des mastocytes et 
basophiles. Ce mecanisme immunologique est responsa- 
ble des reactions immediates anaphylactiques (chocs ana- 
phylactiques, urticaires et angio-oedemes, bronchospas- 
mes). Les medicaments ou leurs metabolites peuvent 
egalement activer directement et de fapon specifique la 
proliferation lymphocytaire T, 1,6 responsable de reactions 
immunologiques allergiques retardees (eruptions 
maculo-papuleuses, eczemas de contact, photosensibilisa- 
tions, atteintes d’organes). Ainsi, la demarche diagnos- 
tique 6 doit prendre en compte cette diversite physiopa- 
thologique (tableau 3). 

METHODES DE DIAGNOSTIC 


La demarche diagnostique est stereotypee 

La premiere etape est Pinterrogatoire. II doit etre 
minutieux et s’attacher a la description precise de la symp- 
tomatologie (compatible avec une allergie?), de la chro- 
nologic des symptomes (contacts anterieurs, delai d’appa- 
rition apres la derniere prise, effet de barret du 
medicament), des autres medicaments pris (au moment 
de la reaction et des medicaments de meme classe pris 
depuis) et des antecedents du patient (notion d’incidents 
allergiques anterieurs en presence ou en dehors de toute 
prise medicamenteuse. . ). 3,5 Les algorithmes de pharmaco- 
vigilance, principalement bases sur Pinterrogatoire, sont 


utiles dans de nombreux cas de reactions secondaires aux 
medicaments. Dans le cas de l’allergie medicamenteuse, 
Pinterrogatoire, aussi minutieux soit-il, ne permet que 
rarement de porter le diagnostic et un bilan allergolo- 
gique s’impose. 7 La symptomatologie est suggestive mais 
rarement specifique, l’effet de l’arret du medicament n’est 
pas toujours concluant (possibility de rebonds). Devant 
la suspicion d’une reaction de nature allergique, si le 
medicament est indispensable et/ ou frequemment pres- 
ent (beta-lactamines, paracetamol, anti-inflammatoires 
non steroidiens. . .), un diagnostic de certitude doit done 
etre porte et des tests realises en milieu specialise. Seul un 
diagnostic formel d’hypersensibilite medicamenteuse 
pennet en effet de mettre en place les mesures adaptees 
de prevention et de traitement. Par consequent et pour ces 
medicaments, le principe d’eviction simple n’est plus suffi- 
sant. II reviendrait a eliminer des medicaments pas force- 
ment responsables et pourtant utiles. Ce principe reste 
cependant opportun jusqu’a la consultation specialisee. 

Les tests cutanes ( prick tests et tests intradermiques) 
sont particulierement importants pour les haptenes reac- 
tifs, afin de mettre en evidence le mecanisme dependant 
des IgE. Ils doivent etre realises 4 a 6 semaines apres la 
reaction et en milieu specialise (associe a un secteur de 
reanimation), car pour les beta-lactamines ils peuvent 
induire une reaction anaphylactique. 3 ' 5 Leur sensibilite et 
leur valeur predictive varient selon les medicaments : 
d’excellentes (penicillines, 8 curares, serums heterologues, 
enzymes) a mauvaises ou inconnues (quinolones, opiaces, 
paracetamol, sulfamides, anti-inflammatoires non steroi- 
diens. . .). Lors des reactions retardees, des patch tests avec 
le medicament suspecte peuvent etre realises. Leur sensi- 
bilite reste inferieure a 70 %. 8 

Les tests realistes de provocation, lorsque le medica- 
ment n’est pas disponible sous la forme reactive adequate, 
permettent seuls parfois de porter le diagnostic. C’est 
notamment le cas des anti-inflammatoires non steroidiens 
(le mecanisme d’hypersensibilite est certainement 


Tests d’allergie pratiques selon la forme clinique 


SYMPTOMES CLINIQUES 

MECANISME SUSPECTE 

TESTS DIAGNOSTIQUES 

Urticaire 

1 Allergie de type 1, hypersensibilite 

1 Prick test, IDR, IgE specifiques, dosage 

Angio-oedeme 

non allergique, allergie de type III (rarement) 

de mediateurs et tests d'activation cellulaire 

Anaphylaxie 

1 Allergie de type 1, hypersensibilite 
non allergique 

1 Prick test, IDR, IgE specifiques, dosage 
mediateurs et tests d'activation cellulaire 

Exantheme maculo-papuleux 

1 Allergie de type IV 

1 Patch tests, IDR a lecture retardee, TTL 

Exantheme vesiculo-bulleux 

1 Allergie de type IV 

1 Patch tests 

Exantheme pustuleux 

1 Allergie de type IV 

1 Patch tests, IDR a lecture retardee, TTL 

Erytheme pigmente fixe 

1 Allergie de type IV 

1 Patch tests sur les zones atteintes 


lil'lltHH D'apres la ref. 6. IDR: tests intradermiques; TTL: test de transformation lymphocytaire; lg: immunoglobuline. 
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Signes de gravite (cliniques et biologiques) a rechercher rapidement 
devant toute suspicion dallergie medicamenteuse 


SIGNES D'ALERTE 


RECHERCHER 

Signes 


RAPIDEMENT 

Diagnostics 

1 Prurit palmoplantaire 

1 Chute tensionnelle 

4 

1 Autres signes d'anaphylaxie 
(urticaire/angio-oedeme, pression 

* 

IChoc anaphylactique 

1 Dysphonie 

1 Hypersialorrhee 

arterielle) 

ICEdeme larynge 

1 Decollement cutane, bulles, 
signe de Nikolski* 

1 Eruption douloureuse 

1 Erosions muqueuses 


1 Bilan hydro-electrolytique 

1 Hemogramme, ASAT - ALAT 

1 Complications systemiques 


1 Syndromes de Lyell 
et Stevens-Johnson 

1 Fievre > 40 °C 

1 Exantheme maculo-papuleux 
tres etendu** 

1 Infiltration du visage 

1 Polyadenopathies 


1 Hemogramme (eosinophiles) 

ASAT - ALAT 

1 Creatininemie, proteinurie*** 

4 

1 Syndrome d'hypersensibilite 
medicamenteuse (DRESS) 

1 Purpura infiltre 

1 Necrose cutanee 

4 

1 Hemogramme (plaquettes) 

1 Complement 

1 Creatininemie, proteinurie 

* 

IVascularite 


IfllMlI Adaptes de la ref. 5. * clivage de la couche superficielle de I'epiderme provoque par une pression ou un frottement 
appuye du doigt sur les teguments ; ** a plus de 60 % de la surface corporelle ; *** a la bandelette urinaire ; DRESS : drug 
reaction with eosinophilia and systemic symptoms; ASAT : aspartate aminotransferase; ALAT : alanine aminotransferase. 


pharmacogenetique), des anesthesiques locaux (il s’agit 
ici en fait d’eliminer une allergie medicamenteuse), des 
antibiotiques autres que les penicillines, ou des penicil- 
lines lorsque les tests cutanes sont negatifs. Ils sont reali- 
ses a distance de l’episode (au moins 1 mois), utilisent le 
medicament et la voie d’administration initiale en cause, 
et ne sont pas pratiques si le medicament responsable est 
peu utilise et/ ou les autres choix therapeutiques nom- 
breux. Ce sont les tests de sensibilite maximale, mais ils ne 
peuvent etre realises que sous haute surveillance et done 
uniquement dans certains centres specialises, associes a 
un secteur de soins intensifs ou de reanimation. 

Des tests biologiques discriminants seraient done 
hautement souhaitables, mais ils sont peu nombreux et 
non valides pour la plupart. Trouver des IgE antimedica- 
ment (penicillines, curares, chymopapaine, thiopenthal, 
formol, insuline, protamine, toxine tetanique) ne permet 
pas de porter le diagnostic d’allergie medicamenteuse 
mais permet en revanche, dans un contexte clinique evo- 
cateur (symptomes typiques et chronologie rapide), de 
preciser le mecanisme (dependant des IgE), et parfois 
d’explorer les reactivites croisees entre plusieurs medica- 
ments (par inhibition quantitative). Enfin, Fabsence d’lgE 
specifiques circulantes ne permet pas deli miner le dia- 
gnostic (ce dosage d’ailleurs n’est pas disponible pour 
tous les medicaments). La recherche d’IgM ou IgG anti- 
medicaments n’a d ime; ret que dans le cadre des cytope- 


nies medicamenteuses et des allergies aux dextrans. 9 Pour 
les reactions de type II et III de la classification de Gell et 
Coombs, un test de Coombs, un test d’hemolyse in vitro, 
un dosage du complement et la recherche de complexes 
immuns circulants peuvent etre realises. Les tests d’hista- 
mi no-liberation sur sang total en presence du medica- 
ment ne sont pas assez sensibles. Les tests de degranula- 



■> Les hypersensibilites medicamenteuses sont un effet 
secondaire des medicaments. 

Les formes cliniques sont multiples, soulignant la multiplicity 
des mecanismes physiopathologiques. 

)■ Le diagnostic positif est important, car la plupart des cas 
ne sont pas confirmes par un bilan allergologique complet. 

/ Le bilan allergologique est base sur la realisation de tests 
cutanes a lecture immediate ou retardee et de tests 
de provocation. 

)■ Les tests biologiques font I'objet de recherche intense, 
car ils pourraient rendre le diagnostic des allergies 
medicamenteuses accessible a tout medecin. 

)■ L'exploration permet non seulement d'affirmer ou d'infirmer 
le diagnostic mais aussi de predire des reactions croisees 
et de trouver des alternatives. 
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tion des basophiles ne sont pas babies compte tenu du fai- 
ble nombre de basophiles circulants. Les tests de 
liberation de sulbdoleucotrienes ne semblent pas suffi- 
samment babies non plus . 9 Devant une reaction clinique 
aigue, les dosages sanguins d’histamine et de tryptase, 
precisent le role des basophiles et mastocytes, quelle que 
soit la cause de la degranulation. Ils ont une valeur 
medico-legale lors des accidents anesthesiques. Les tests 
de recherche de marqueurs membranaires d’activation 
des basophiles ou des lymphocytes circulants en presence 
du medicament sont prometteurs . 9 

CONCLUSION 


Le diagnosdc d’hypersensibilite medicamenteuse est avant 
tout clinique mais encore reserve a quelques rares centres. 
Si la demarche globale est stereotypee, il est clair que la 
succession des examens detailles ci-dessus varie d’une 
classe medicamenteuse a une autre. Les diverses etapes 
amenant a un diagnosdc de certitude manquent encore de 
standardisation et peuvent etre ainsi schematisees : 


- presence d’une histoire clinique compatible avec une 
allergie medicamenteuse ; 

- et tests cutanes positifs et valides (un test de provoca- 
tion ne sera pas realise, c’est le cas des penicillines et des 
curares p. ex.) ; 

- ou test de provocation positif (realise uniquement pour 
les medicaments dont les tests cutanes sont negatifs et 
valides, ou non valides, ou impossibles, et en l’absence de 
contre-indications). 

La complexite physiopathologique de ces affections, 
la difbculte de leur diagnostic, leur defaut d’enseigne- 
ment (au cours des etudes medicales et paramedicales) 
et la crainte qu’elles inspirent (chez le patient et le mede- 
cin), sont differentes raisons expliquant la meconnais- 
sance actuelle et un certain degre d’empirisme qui exis- 
tent souvent dans la prise en charge des allergies 
medicamenteuses. ■ 


L’auteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets 
concemant les donnees publiees dam cet article. 


SUMMARY Druq allergies and drug hypersensitivities 

Drug hypersensitivities (also known as drug intolerances), including allergic reactions, are one of the side effects of drugs. If urticaria and maculo- 
papular eruptions are the most frequent manifestations, then clinical forms are heterogeneous. The tools allowing a definite diagnosis include a 
thorough clinical history, standardised skin tests and drug provocation tests. Biological tests are being evaluated. When properly performed in 
specialised centres, a firm diagnosis is often possible and safe alternative medication can be proposed. 

Rev Prat 2007; 57 : 1326-30 


Allergies et hypersensibilites medicamenteuses 

Les hypersensibilites (ou anciennement intolerances) medicamenteuses, incluant les allergies medicamenteuses, sont un des multiples effets 
secondaires des medicaments. Si les urticaires et eruptions maculo-papuleuses sont plus frequentes, les formes cliniques sont variees. Le diagnostic 
positif d'une hypersensibilite est important, car la plupart des cas ne sont pas confirmes par un bilan allergologique complet base sur la realisation de 
tests cutanes a lecture immediate ou retardee et de tests de provocation. La biologie est encore exploratoire. Ces tests ne sont pas denues de risque, 
d'ou la place preponderante de I’histoire clinique et des precautions strictes lors de leur mise en ceuvre permettant un diagnostic de certitude et la 
recherche d'alternatives. 
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